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成長ホ ル モ ン(G H)が膵内分泌 に直接的影響 を及 ぼす か否 か に つ い て は未だ 議論が多い ･ 本論文 は,
こ の間題 を明ら か に す るた め, ペ ン トパ ル ビダ
ー ル 麻酔下に, ウ シ G H をイヌ 膵動脈内に注入 し･ そ の際
力 膵静脈及 び大腿動脈血中イ ン ス リ ン (I RI), グル カ ゴ ン (I R G), ソ マ トス タ チ ン (S LI) 濃度変動を検
討した. ウ シ G H O･1m g の膵動脈内 10分間注入(n
= 5)によ り, 膵静脈血I RI濃度は前値 318 士73FLU/
ml よ り有意 に上昇 し, 2分 に て平均最高値 676 ±177に 達し た･ I R G濃度 は前借 468 ±103pg/mlよ り有意
に上昇し, 3分に て最高値 1,268 ±463に 達 した. S LI濃度は前借 330 ±164p g/ml より, 4分にて 484 ±120
へ と有意 に 上昇 し, 30分でも 有意の高値 を持続 した一 同時に測定 した大腿動脈血 IR I濃度は上昇傾向を示
し, I R G及び S LI濃度は有意 に 上昇 した･ またI RI, I R G及び S LI濃度の tr a n spa n cr e aticgradient(膵
静脈血濃度∬大腿動脈血濃度)は G =投与 に よ り, そ れ ぞれ 前値 の 2･2倍 , 3･4倍, 1･8倍 へ と増加 した･
膵静脈血流量は , こ の量の GIi注入 に よ り, 前借 の 81%に 及ぶ最低値 まで 減少 した･ な お G H溶解液の み
の 膵動脈内注入 (n = 4) は, 膵静脈血及び大腿動脈血い ずれ にお い て も, I RI, IR G及 び S LI濃度の有意
の 変動 を惹起 し なか っ た . ウ シ G H 2･O m g の膵動脈内注入(n = 7)に よ り, 膵静脈血流量は前傾 の 44%
に達す る最低値 へ と減少 した. こ の 真の G H投与 に よ り, 膵静脈血I RI濃度は前値 300 ±58JLU/ml よ り,
その 5.8倍 に 至 る頂値 へ と 増加 した . I R G濃度も前値の約2倍 へ と有意 に 増加 した が, S LI濃度 は実験終
了時まで除々 に増加 した. 同時 に 測定 した大腿動脈血I RI,IRG 濃度は有意に増加 したが , SLI濃度 はわず
かの 上 昇を示 した . こ の 量 の G H注入 に よ り, I RI及びI R G濃度 の tr an Spa n C re atic gr adie nt は, 投与前
値の それ ぞ れ 6.0 胤 2.8倍の 頂値 へ と有意 に 増加 したが, S LI濃度 の それ は 軽度の増加 を示 した に す ぎ
なか っ た . I RI, I R G 及びSLI の膵 か ら の放出量(濃度× 膵血祭流量) は, ウ シ G H O･1 m g注入 時, い ず
れも有意 に 増加 し た. 一 方 , ウ シ G H 2.Om g 注入 時に は, IRI放出量は有意 に 増加 した が , I R G放出量は
増加傾向を示 した に すぎず, S LI放出量 はむ しろ減少 した. 従 っ て , in viv o実験系を も ちい て G Hの 膵内
分泌作用 に 対す る効果 をみ た従来 の 研究成績 の不
一 致は , 薬理学的大量 GⅢ 投与 によ り惹起さ れた膵血流
量の変動が 一 国に な っ て い る と推定 され る. 著者の得 た成績は, G Hが イ ン ス リ ン, グル カ ゴ ン の み ならず,
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ソ マ トス タチ ン と して の膵ソ マ ト ス タチ ン を含む膵内分泌系に直接的刺激作用を有す
る こ と を示 し てい る. また , こ の 現象は G Il が病態生理学的 に, 糖尿病 に お い て重要 な役割 を演 じて い る
可能性 を示 唆し て い る .
Key w ords Gr o wth Ho r m o n e, In sulin, Glu c ago n, So m ato statin,
Pa n cre atic Blo od Flo w
Effect of Gr owth Ho r m o n eInfu sio ninto the Pa ncre atic Artery o nIn sulin, Glu c ago n,
a nd So m atostatin Secr etio nin Dogs. Kohei Yoshimits u, Departm ent of Intern al Medi
･
Cine(ⅠⅠ), (Dir ector:Professo rR. Takeda), Scho ol of Medicin e, Ka n a z a w aUniv ersity･
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Ho u $ ay 現象1)の発見以来, 下垂体 ホ ル モ ンが膵 内分
泌に 如何な る影響 を与 える か の 問題 は, 糖尿病 に お け
る病因論 と も関連 し, 興味ある テ ー マ で ある. と り わ
け, 成長 ホ ル モ ン (gr o wth hor mone :G H) が膵内分
削 こ対 し て直接的作用 を有 す る か 否 か に つ い て は,
Yo uIぜ)の 成 績以来, 議論の 多い と こ ろ で ある. 一 方 ,
我々の 研究室の Nakabayashiら3)は , イ ヌ に お い て脳
下垂体摘出が, 術後4週以内にイ ン ス リ ン, 膵及 び膵
外性グル カ ゴ ン 分泌の著 し い 低下 を惹起す る こ と, そ
して こ の 現 象に は成長ホ ル モ ン 欠損が 重要な役割 を演
じてい る こ と を報告 した.
近年 に至 り, Taiら4)5)は ラ ッ ト膵淫流実験 にお い て,
薬理 学的量の ウ シ G H投与が , 一 過 性の イ ン ス リ ン
(im m u n o r e a ctiv e in sulin :I RI) 及び グ ル カ ゴ ン
(im muno r e a ctiv eglu c ago n :I R G) 分泌促進を惹起
した と報告 した . しか し La rs o nら6)は同様の in vitro
の実験系に おい て, 高度に純化 され た ヒ ト G Hに はI RI
分泌刺激効果が認め られ ない と報告 して い る. さ ら に
in vivo で も種々 の G H製剤 の薬理学的量 を 一 度 に静
脈内に 注入 した 場合 , 末棉静脈血中I RI, R G濃度の 増
加 はみ られ ない と す る成績7)
- 1 0)が 多い . Pie rluis si ら1 1)
は仔イ ヌ に お い て, 大量の ウ シ G H の皮下注射が 6時
間後に末棺血中I RI,I R G濃度の増加 を示 す こ と , さ ら
に Sirek ら1 2)は, イ ヌ に お い て ウ シ G H を静脈内 に 注
入 する と 10分以内に門脈血 に お い て の みI RI,IR G濃
度の上昇が認め ら れ るが, 末梢静脈血 で は これ らホ ル
モ ン の上 昇はみ られ ない こ とを報告 した. 従 っ て G H が
膵内分泌(IRI, I R G) に対 して , は た して直接作用 を
及ぼすか否か に つ い て は, 今 日 ま で 一 致 した 見解は得
られ て い な い .
今回, 著者 は G H の膵内分泌 へ の直接的影響 の有無
を検索す る 目的で, イ ヌ上膵十 二 指腸動脈 (膵動脈)
を介 し, 薬理学的量及 び生 理的 に 近 い 量の ウシ G H の
膵局所注入 を行 っ た . そ して経時的 に上 膵十二 指腸静
脈(膵静脈) 血中及び大腿動脈血中I RI, I RG濃度 の み
な らず, 従来報告さ れ た こ と の な い 第 3 の膵 ホ ル モ ン
であ るソ マ トス タチ ン(So m ato statin - 1ike - im m u n o●
re a ctivity: S LI) 濃度に つ い て も検討 し, 同時 に 膵か
らの ホ ル モ ン 放出量に 影響 を与 え る膵静脈血流量 を も
測定 した. その 結果, ウ シ G H が in viv oに お い て,
I RI, I R G及びS LI の直接的分泌促進と膵静脈血流量
の減少を惹起す る成績を得た の で 報告す る.
実験対象お よ び 方法
雑種成犬(17■0～ 25.O kg, 平均 21.5 kg)16頭 を用
い て,
- 一 夜(12～ 16時間) 絶食後, pentOba rbital静脈
麻酔下 に 開腹 した. K an a Z a W aらの 方法1 3)に 準 じ, 既
報1 4)の 如くin situ の膵動静脈循環 シ ス テム を作製した.
そ の概 要は次 の如 くで あ る･ 上膵十 二 指腸動脈の十二
指腸 へ の 小分枝内へ カ テ ー テル を挿入 し, その先端を
同動脈本幹直前 に 設置 した ･ 同時に 上 膵十 二 指腸静脈
本幹 の 膵側及び門脈側 に 設置 した カ テ ー テル をコ ネク
タ ー に て接合 し, こ の部 を体外に お き, 腹壁を閉じた
.
こ の接合部を は ずす こ と に より膵静脈血の採取と time
- C O11e ctio n法 に よ る膵静脈血流量測定とを同時に行っ
た
■
な お右 胃大網静脈 は幽門部で結歎 し た. さ らに大
腿動脈 に も採血 用 の カ ニ ュ ー レ を留置 した
.
G Hと して アメリ カ N I H捷憐の ウシ G H(N I H- G H
- B 18) を使用 し, 10 m g の ウ シ G H を 0.1 N. NaO H
の 0▼ 3ml に て 溶解後,更 に 生理 的食塩水 に て, 2mgま
た は 0･1 m g/10ml の濃度に 稀釈 した. ウシ G H の膵動
脈内投与 は膵動脈本幹 に 設置 した カ テ ー テル を介し,
持続注 入 ポ ン プ を用 い て 10分間に わた り 1 ml/min の
速 度 で 注 入 し た . 対 照 群 に は 前述 の G H溶解液
(v ehicle) の み を同様 に 注入 した. 採血 は - 2, - 1 ,
0, 1, 2, 3, 4, 5, 7.5, 10, 15, 20, 25, 30分
(0 ～ 10分 G H注入)に 膵静脈及 び大腿動脈より実施
し, 同時に 膵静脈血流量 を測定 した.
血 中I RI はイ ヌ ･ イ ン ス リ ン標準品(Lot･ No. H 7574,
No vo 社 Dr･ L･ Heding 提供) を用い る 2抗体法1 5),
I R G は抗体 30 K(Dr･ R . H . Unge r) を用 い る1抗体
法3)1 6), S LIは 抗体 R lOl(Dr. Arim u r a) を用 いる
Ha r ris ら の方法1 7)に 準ずる 1抗体法1 8)を使用 し, それ
ぞ れ既報の ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ に て測定した. 血中
グル コ ー ス 測定 は グル コ ー ス オキ シ ダ ー ゼ法によ っ た.
な お膵 よ りの ホ ル モ ン放 出量 (o utp血) は, 膵静脈ホ
ル モ ン 濃度 ×(1-Hct/100)×膵静脈血流量で算出し
た
.
実験成績は M e an±S E M で表示 し, そ の 推計学的処
理 に は Stude nt
,
s pairedtest及び u npaired te stを用
い た
.
実 験 成 績
Ⅰ
. 成長ホ ル モ ン 溶解液 注入 時の 血 楓 膵ホル モ ン
漉度及 び膵静脈血流量 の 変動
対照実験と して ,Vebicle を膵動脈内に 注入 した際の
膵ホ ル モ ン 濃度及び膵静脈血流量 を検討 した (n = 4,
図 1). 大腿動脈血グル コ ー ス 濃度 は前借平均89 ±8
m g/dl より, V ehicle 注入 中及 び注入後も有意の 変動を
示 さな か っ た
. 膵静脈血 及び大腿動脈血に おけるIRI濃
度 の前借平均は夫々 289±20,21 ±1,4ノル/ml であり,
I R G濃度 は夫々428 ±11, 32±26pg/mi, S LI濃度は
夫々303 ±60, 128±28pg/ml であっ た . これ ら ホ ルモ
ン の 膵静脈血と大腿動脈血 に お ける濃度及び両者の間
成長ホ ル モ ン の 膵 内分 泌に 与え る影響
n 三4
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Fig.1. E ffectof intrapa n c re aticinfu sio n ofv ehicle
o n c on c e ntr atio n s of glu c o s e, in s ulin (I RI),
glu c ago n(I R G), a nd so m ato statin (S LI), a nd o n
pa n cr e atic v e n o u sblo od flo win dogs.
に存在す る濃度較差 は, V ehicle 注入前, 中, 後の い ず
れの時点に おい て も, 有意の 変動 を示 さ なか っ た . 膵
静脈血流量は前便平均18.2±9.1 ml/min より v ehicle
注入中, 後に わ ずか に 減少傾向を認 めた が有意で は な
かっ た.
ⅠⅠ. 成長ホ ル モ ン 注 入時 の 血糖, 膵ホ ル モ ン濃度及
び膵静脈血流量の 変動
1 . ウ シ G H 2m g/10min 注入 時の 変動(n = 7, 図
2)
ウ シ G H 2mg を 10分間に わ た り膵動脈内に 注入 し
た際の変動を検討 し た. 大腿動脈血グ ル コ ー ス 濃度 は
前値88 ±9mg/dl よ り ウシ G H注入終 了 10分 に は
9 は 11とな っ た が 有意 の 変動で は なか っ た .
I RI濃度は膵静脈に て, 前値 300 ±58/JU/ml より注
入開始1分後 に 既に 581 ±164へ と有意 に 上昇 し, 一 度
下降後再上昇 を示 し 7.5分に は 1,745± 398へ と 上昇
し, 以後15分(ウ シ G H注入終了 5分後) ま で , この
前便の約6倍に 達す る 高値 を持続 し, 20分 まで有意 の
高値を示 した後下降 した . 大腿動脈血の I RI濃度は前
借12± 3〟U/ml よ り注 入 中 は10分 で 16 ± 3 と 上昇
傾向を示 し, 15分に は 20 ± 3, 20分に は 18 ± 3 と有
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Fig.2. 比丘e ct oI lntrapa n Cr e atic in fu sio n of bo vin e
gr o wth ho r m o n e(b G H; 2m g/10min) o n c o n･
C e ntr atio n s of glu c o se, in suliIl, glu c agon , a nd
s o m ato statin , a nd on pancre afic v e n o u sblood
80W in dogs.
I R G濃度は膵静脈血 に て, 前借 483 ±44p g/mlよ り
注入 開始後 3分に て 705 ±151へ と 上 昇 し, 5分で は
1
,
08 0 ±114 と前借の約 2.2倍に 及ぷ最高値に 達し, G H
注入 中の み有意の高値 を示 した後, 25分 には ほぼ 前借
に 復 した. 大腿動脈血 IR G濃度は前借153 ±23pg/ml
よ り, G H注入 中 は 10分目 に 174±19へ と増加傾向 を
示 し, 15分 に は 187 ±37 と有意に 上 昇 し, 以後 も有意
で はな い が高値 を持続 した.
S LI濃度 は, 膵静脈血に て前値393 ±76pg/ml よ り
GH 注入 中5 分に お い て 436 ±55へ と上 昇し,GIl注入
後も上 昇 を続 け, 25分 に て最高値 490 ±63 を示 した.
大腿動脈血に お ける S LI濃度 は前借 169 ±12pg/ml よ
り G H注入 中及び注入後も増加傾向を示 し, 30分に て
最高値 212±16に 達 し たが, 有意の 上昇で は なか っ た .
膵静脈血流量 は前値 15.4±0.9ml/min よ り G H注
入 開始1分 に て , 既に 9.4 ±1.5 ml/min へ と有意に減
少 し, 1 0分 に て 6.8±1.0 と前値の 44% に達す る 最低
値 を示 し, 注入 中止後 は回復傾向を示 した が, 30分に
て も 12.8 ±1.5 と前借 に 比 し, 低値に と どま っ た .
以上 の成績中 GH に よ り惹起 され た著明な膵血流低
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下が G Eに よ る膵内分泌反応 に 大 き な影響 を与 えた可
能性を考慮 し, さ ら に上 記の 1/20量 の G H を投与 し,
以下の 如く G Hに よ る膵内分泌反応 を検討 した .
2 . ウシ G H O.1 m g/10min 注入 時の 変動(n = 5,
図3)
ウ シ G H O.1 mg を 10分間に わ た り膵動脈内に 注入
した 際の変動 を検討 した. 大腿動脈血中グ ル コ ー ス 濃
度は前借 83 ± 6mg/dlよ り 15分 にて 即 ± 8 へ と有意
で はな い が, わずか の上昇傾向 を示 した.
I Rl濃度は, 膵静脈血 に て前値 318 ±73/ノU/ml よ り
G H注入 開始 1分後に は 538 ±1 19へ と有意 に上 昇 し,
2分で 前値の約 2.1倍に及ぷ 最高値 676 ±177に 達 し,
7.5分 に て 一 度下降後, 実験終了時まで前値の約 1.8倍
の高値 を持続 した. 大脇動脈血の I RI濃度は前借 14 ±
5JJU/ml よ り10分に おける 18 ± 6へ と有意では なt)が
上昇傾向を示 した.
I R G洩度は, 膵静脈血 にて 前値 468±103pg/ml より
G H注入 開始と共 に1分よ り上 昇傾向 を示 し, 3分では
前借の約 2.7倍 に及ぶ 最高値 1,268 ±463 に達 した後,
7.5分に 一 度下降 し, 10分 にて 再上昇 し, 以 後低値を
示 した . 大腿動脈血 IR G濃度 は前値 144 ±15!唱/ml よ
り G H注入開始 7.5分 にて 有意 に上昇 し, 10分で 最高
値 171 ±24へ と有意の高値 に達 した.
S LI濃度 は, 膵静脈血 に て 前借 330±164pg/ml より
G H注入 開始 2分 には 368 ±75へ とわずか に上 昇 し, 4
分で 484 ±120へ とさ ら に有意の 上 昇 を示 し, 5分 に て
一 度下降後 ,G H注入中止後 も有意の上昇を持続 する再
上昇 を示 し,25分 にて 最高値 513 士155に 達 し, 実験終
了時も有意の高値を維持 した. さ らに大腿動脈血 S LI濃
度で も前借 160 ±13pg/ml よ り G E注入開始 3分 に は
171 ±14へ と有意 に上昇 し,7.5分で 最高値 209±26に
達 し, GH 注入 中止 後も 高値 を持続 した .
膵静脈血流量 は前値 20.2 ±0.8 ml/min よ り G H注
入 3分に は 17.1 ±1.2 へ と有意 に低下 し,7.5分 に は最
高値 16.3±0.9(前借の 81% )を示 し, 以後 G H注入
中の みの有意の低下 を示 した後, 実験終了時に は 18.7±
2.2 へ と回復 した .
ⅢⅠ. 成長ホ ル モ ン 注入時 の 膵ホ ル モ ン 濃度の tr aIIS･
p乱n Cr e atic gr adi8 ntS の 変動
一 般 に膵 を含 めて , 臓器の 循環動態は , そ の 臓器機
能に影響を与える1 9)と考えられてし)る . そ こで前述の GH
の膵動脈内注入 に より惹起され た膵血流量減少自体が
膵島機能 に 与え る影響 を考慮 し, G H の膵 ホル モ ン 分泌
へ の直接作用を, 各 ホ ル モ ン に つ き (膵静脈濃度一大
腿動脈濃度) で求 め られ る tran spa n cr e atic gradie nt
を指標 に し て 膵血流量低下度の異 な る ウ シ G H O.1
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た 時の 変動を比較 し た (図4).
I RIgr adie nt は G H少量注入 に よ り 前値303±68
〟U/ml より, G H注入 開始 1分で既 に 523±115へ と有
意 に 増加 し, 2分で 661±174 と前借 の 約 2.2倍の最高
値 に 達 した 後, 一 度減少 し, 10分で再増加し, 以後実
験終了時 まで 前値 の略々1.8倍 の高値を持続した. 一 方
G H大量注入 に よ り 前借 289 ±59JLU/ml より, 1分で
566 ±161へ と有意 に 増加 し, 2分 で 一 度減少後, 10分
で 1,721±335 と前値の 約 6.0倍 に 及ぶ 最高値に達し,
注入終了後 も 20分 まで有意の 高値 を示 した. この Gfi
大量注 入時の tr a n spa n c r e atic gr adie ntは, 少量注入
時の そ れ に 比 べ て , 4, 5, 7.5, 10, 15, 及び20分
に お い て有意 に 大 きか っ た .
I R Ggr adie ntは G H少量注入時, 平均 325±104pg/
ml よ り 2分で 既 に急峻 に 増加 し, 3分 に お い て頂値
1,114 ±452 を 示 した. そ の後 15, 20分 で 一 度前値に復
した後 , 実験終了時 にか けて , わ ずか の増加傾向を示
した
.
一 方 , G H大 量注入時の I R Ggr adie nt は前借
330 ±50pg/ml より 3分以後増加 を開始し, 5分に頂値
936 ±107 に達 し, 一 度 10分 で減少後 , 再増加を示し,
25, 30分 に は 前借 よ り低値傾向 を示 した.
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SLIgr adientは G H少量注入 に よ り, 前値 170 ±100
pg/ml より 3分で有意 に増加 し, 4分に は 310±119 と
前借の約1.8倍 に 達 し, 一 度減少後, 25分, 30分 に 再
増加をみ た. 一 方 , G H大量 注入時の S LIgr adie nt は
注入開始1 ～ 2分で 一 度 わ ずか に減少傾向 を示 し, そ
の後有意で はな い が 実験終了時ま で前値 よ りわ ずかの
増加を持続 した.
Ⅳ . 成長ホ ル モ ン 注入 時の 勝ホ ル モ ン 放出量 の 変動
前述のウ シ GH 注入 時の膵静脈血流量の 減少に 注目
し, ホル モ ン濃度 ×膵静脈血梁流量で算出さ れ る膵よ
りの各ホル モ ン 放出量 (o utput) の 変動に つ い て検 討
した ( 図5).
G H O.1 mg/10 min (少量) 膵動脈内注入 に お い て,
IRI o utput は前値 4,200±797FEU/min より , 注入開
始1分で有意に 増加 し, 2分 に て頂値 8,083 ±2, 77に
達した後, 7.5分で 一 度減少し, そ の後 も高値 を時続 し
た
.
IR Go utputは 前値 6,168±1,176pg/min より, 2
分で増加 し, 3分に は頂債14
,
561 ±5,236 を示 し, 7.5
分で 一 度減少後, 再上 昇 し, G H注入 中止 と共 に, ほ ぼ
前借に復 した
.
S LIo utput は前値 4,386 ±1,088p g/
min より, 3分に て有意の増加 を示 し, G H注入中止後
も高値を持続した .
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O utputは平均 2,830 ±703JLU/min よ り 1分に て小 ピ
ー ク を 形成後, 次第 に 有意 に 増加 し, 15分 に 頂値
11,453 ±2,736に 達 し, 以後25, 30分に は前借 に復 し
た
.
I R Goutput は平均4,420 ±406pg/min よ り, 一 度
1, 2分 に て減少後, 5, 7.5,15分 にて前借 を約 1,000
p g/min 上 回 る 増加 を 示 し た. S LIoutput は 平 均
3,459 ±700pg/min より, 注入開始と共 に 減少 し, こ の
減少は 2分で の み有意であ っ た が, G Ii注入 中持続 し,
その後, 次第 に 前値 へ と 回復 した. こ の SLIoutputの
変動は前述の S LI濃度の それ よ り, む しろ図中に 示 す
膵静脈血流量 の それ とよく 並行す る印象を与 え, G E少
量注入時の S LIo utput と対照的な変動であ っ た.
考 察
今回著者が行 っ た実験成績 は次の 如く 要約 で き る.
1)ウ シ G H O.1m g のイ ヌ 膵動脈内注入 は, 膵静脈血
に お け るI RI, I R G, S LIの 濃度な ら び に それ ぞ れ の
tr a n spa n creatic gradie nt及 び放出量の急速, か つ 十
分な上 昇を惹起 し, 同時 に 前借の 飢 %に い た る有意 の
膵静脈血流量の低下 を伴 っ た. 2) 一 方, ウ シ G H 2m g
の 膵動脈内注入 は ,膵静脈血流量 を前値の 44%ま で著
しく低下させ た . か ような 血流量低下の条件下 に か か
わ らず, I RI の膵静脈血に お け る濃度及び そ の tra n s･
pancr e aticgradient, さ ら に膵 か らの放出量は全て有
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意 に 上昇 した . また, こ の際 の IRI上昇反応の程度 は
GH O.1 mg 投与時の それ よ りも有意に 大きか っ た .IR G
の膵静脈血濃度及び その tra n spa n c re atic gT adie nt は
G H大量注入 に より有意に 上昇 したが ,膵か らの放出量
は ほ ぼ不変で あっ た.S LIに つ い て は, 膵静脈血中濃度
及びその tr a n spa n c re atic gr adie nt の 両者 と も上 昇傾
向を示 したが , 膵よ り の放出量は む しろ低下 した . す
な わ ち, ウシ G H2.Om g 注入 時の こ れ ら膵 ホ ル モ ン,
特にLI RG と S LI の放出量 は, こ の量の G Hに よる著明
な膵血流量減少作用 に よ り大 きな 修飾 を受 け た もの と
考 えられ た.
近年,GH の膵内分泌へ の直接効果が注目 され てい る
が , 必 ずしも 一 定 の見解 が得 ら れ て い ない . 従来 の 報
告 は, 薬理学的量の G H を末棺静脈内7)8)1 0)2 0), 又 はイ
ヌ 牌側膵 を湾流す る牌動脈内9)や膵動脈内21)に投与 し,
未 棺 血7〉8)9)1 0)2 0)又 は 門 脈 血 8), 膵 静 脈 血2 Ⅰ)に て,
I RI7)8)1 0)20)2 1)又 は IR G9)1 0)の 分泌をin viv o に お い て検
討 した成績か又はin vitr o にお け る単離膵の湾流実験
に よ っ て,I R I分泌6)を検討 した成績 に 基づ い て お り,
い ずれ も G H によ る膵 ホ ル モ ン 分泌刺激作用 に 否定的
な見解を記載 して い る. と こ ろが 最近 に至 り, Tai 及 び
Pek4)5)ら はラ ッ ト膵液流実験に おい て , ウシ G H が I RI,
IRG 分泌を惹起 する と報告 した . また in viv oにお い
て も Sir ek ら1 2)は , イ ヌ に お い て薬理 学的量(10m g/
kg 体重) 及び生理学的量(6 JLg/kg 体重) の ウ シ G H
を末梢静脈 よ り急速 に静注 した 場合, 門脈血 IR I, R G
濃度 は上 昇す るが, 未棉静脈血 IRI, R G濃度 は共 に有
意の変化を 示 さ なか っ た と報告 した . こ れ らの 実験で
は GH 投与量が それ ぞ れ異 な っ てい る . 特 に, 明 らか
に 薬理 学的量 と みな さ れ る GH 量 を使 用 したin viv o,
in vitro各種 の 実験成腐 を相互 に比 較検討 す る こ とは
困難である. 従 っ て , 如何 な る投与量が は た し て生理
的に 起 りうる状況 を反映し て い るか が 問題 と な る. こ
の点 に閲 し, 参考 とな る報告 と して は , 1) イ ヌ の 血
中 G Hレ ベ ル は安静時, L - D O P A負荷後共 に, ヒ ト
に お ける値に近似してい るとい う Lo vinge rら2 2)の成績,
お よ び 2) ヒ ト G H lOFEg/kg/30min を正 常人 の末棺
静脈内に投与 した際の血中 G H濃度 は内因性 G E分泌
後 に生 じる濃度に 近似 して い る とす る A da m s o nら7)の
成績が あげ られ る. 今 臥 著者 はイ ヌ血中 GH レ ベ ル
を測定 して い な い が, 使用 した ウ シ G H lOO〟g/10分の
投与量 はイ ヌ の平均体重に 換算す ると 4.7〟g/kg とな
り, 膵動脈内10分間注入 の条件 を考慮に 入 れ る と, 膵
に到達 した G H濃度は略々先端巨大症患者に み られる
血中 G Hレ ベ ル に 相当 し, 略々 生理 学的量 に近 い 投与
量と考 えら れ る.
著者の 成廣 にお い て , ウ シ G H の膵動脈内注入 は,
0･1m g及 び 2 m g/10丸 い ずれ の 投与量 で も, 膵静脈
血流量の有意 の低下 を惹起 し, しか も 両者の間には用
量反応関係が存在 す る こ と が 示 され た . こ の血流量低
下現象が G Hの 直接効果か , ま た は その 他の メカ ニ ズ
ム を介す る 結果 であるか は明ら か で ない
. 近年, 薬理
学的量の外因性 ソ マ トス タチ ン投与が, 腹腔内内臓血
流23)2 4),肝血流2 5), 門脈血流28), 膵十 二 指腸静脈血流14)27)
を低下 させ , また薬理 学的の み な ら ず生理学的投与量
の ソ マ トス タ チ ン で も胸管 リ ン パ 流量を低下させるこ
とが 報告28)され てい る . 従 っ て, 血中ソ マ トス タチンが
`
門脈領域臓器循環動態に大 きな 影響 を与 える可能性が
想定 さ れ る. 著者の GH 少量注入 の成績 よ り, 生理学
的量 に 近 い G H投与に より膵か らの S LI分泌が惹起さ
れ る こ と は明 らか で ある. そ こ で膵 島か ら膵外分泌腺
部 へ 血流 を導 く膵血管構築, 即 ち Fujita らの提唱する
insulo - a Cin a r- a Xis の存在2 9)を考慮に入 れるならば,
G H に より放出され た膵島内の高濃度 ソ マ トス タチンが
膵静脈血流量 を大きく変動 させ る可能性 は十分あり,
興味深 い 結果 と考 え られ る. しか し 一 方, 薬理学的量
の グ ル カ ゴ ンは 膵血流量 を増加3 0)させ る こ とが知られて
い る
. 本実験で は G Hに よ る グル カ ゴ ン 分泌もみとめ
られ て お り, G H に よる膵血流低下 を前述の ようなソマ
トス タ チ ン作用 での み 説明す る こ と は困難である. 結
局の と こ ろ, G H に よる膵静脈血流低下は G Hの 膵血
管系 へ の直接作用 に よる も の であ る可能性が強い .
さ て , 著者の 成績中で, ウ シ GH O.1 m g注入時に は
I RI, I R G, S LI濃度 の tr a n spa n c re atic gr adientは
夫々 1, 2, 3分以内に 前値 の 夫々 約2.2倍, 3.4倍,
1.8倍 の有意の増加 を示 した . さ らに 2.O mg ウシ G H
注入 に 際しては,I RI, R G,SLI濃度 のtr a n spa n cr e atic
gr adie nt は夫々 前借 の約 6倍, 2.8倍, 1.2倍の 増加を
示 し, これ らホ ルモ ン の 初期反応出現はい ずれも G H O.1
m g投 与の場合 よ り遅延 した. この よう に GH の投与量
に よ り膵 ホ ル モ ン の 反応態度 に差異が み と められた要
因 を解析す る こ と は必ずしも容易で はな い が, 以下の
如 く説明す る こ と が で き よう. 即 ち, 1)GH に は他の
膵 ホ ル モ ン に対 す る よ り, よ り 強い I RI分泌刺激選択
性が存在す る こ と , また, 2)G Hに は前述の 如き膵血
流低下効果がある こ と を考慮 しな け れ ばなら ない . 第
1 に, G H投与量と ホル モ ン反応性との 間に用量反応関
係 をみ と めた の は I RIに つ い ての み で あ る. こ の事実
は G H が B細胞 へ の選択的刺激性 を有する 可能性を示
唆 して い る. 周知の 如 く, イ ン ス リ ン はグル カ ゴ ンの
基礎及 び反応分泌 を抑制31)す る こ とが知られ ており,さ
ら に最近, イ ン ス リ ン が S LIの反応分泌 を抑緋
2)3 3)す
る との 成績 が報告され て い る . 膵 内分泌 に お ける この
ような イ ン ス リ ン優位性の観点か ら, ウ シ G H O･1mg
成長 ホ ル モ ン の 膵内分泌に 与え る影響
投与時に 比 し著 し く大 き
い 2･O m g大量投与時の I RI
分泌が, 膵島内 で 局所的 に A, D 細胞 か らの I R
G, S LI
分泌をよ り強く抑制 した ‰ 前述の結果 を招来
し たと
説明する こ とが 可能か も しれ な
い
･ 第2 に , Fujita ら
は膵島の 動脈 は, A, D 細胞の 多く存在す る 層 に ま ず到
達し, そ の後 B細胞層 に 分布す る こ と を報告
朗 )して い
る . 従っ て, GH 投与時に 生 じた 著 しい 膵血流低下が,
膵島の A 及 び D細胞 か らの I RG,S LI分泌 に先ず影響
を及ぼした 可能性が ある ･
次に 興味ある点 は膵 か らの ホ ル モ ン放 出量と末梢動
脈血ホル モ ン 濃度 の 変動 と の相互関係 であ る･ ウ シ
GH O.1 mg 投与時にお ける膵か らのI RI, R G及び S LI
放出量は夫々前値の 1･9 胤 2･4 凰 1･3倍 に 増加 し･
大腿動脈血の I RI濃度 は増加傾向 を示 し,I RG,SLI濃
度は有意の増加 を示 した . しか し, こ れ ら ホ ル モ ン の
動脈血濃度の 増加度 は絶対値 と して は, 決 して著 しく
大きい と は言 えな い . 一 方 , ウ シ G H 2･O m g 投与時の
膵か らのIRI放出量は前値 の 4･0倍 に も増加 し, 当然
の こと と して大腿動脈血I RI濃度は有意 に 増加 した.
ところが , 膵か ら のI R G放出量 は略々 不変, S LI放出
量はむし ろ低下 した に も か か わ ら ず, 大腿動脈血I R G
濃度はわずか であ るが 有意の , SLI濃度 は有意 で はな
い が持続性の増加 を示 した . これ らの ホ ル モ ン動態は
一 見予盾 した 現象である. こ の点 に つ い て の 説明 と し
て1)2.Om gG H局 所投与の際の 膵血流低下 が よ り著
明であるた め, 膵か ら の ホ ル モ ン放 出量自体 を指標 に
すると, こ の血流因子が G H の示 した I R G, S LI濃度
の tr an spa n c re atic gr adie nt増加 を隠蔽 し て し ま っ た
と考えられ る. 大腿動脈血中I R G, SLI濃度 の 変動に
関しては, 2) 著者の実験 シ ス テ ム が イ ヌ 膵 の十 二 指
腸部を使用 して い る為, こ の 部を通過 した G Hが全身
循環に入 り, イ ヌ膵 の 脾臓部 に 到達 し, 比較的低浪度
で牌臓部膵血流 を大き く低下さ せ る こ と な く, 脾臓部
膵からI R G, S LI 分泌 を促 した . 3) さ ら に 全身循環
に入 っ た G H が膵外 に 存在 す る A 細胞3 5)
3 6)37)
, D細
胞38ト44)を刺激 し, I R G, S LI分泌 を促 した可能性 も考
えられる. 事実, 著者 の成績中で 2.O m gG H投与時 に
は大腿 動脈血中I R G, S LI濃度が G H投与中の後半か
ら投与後に か け,除 々 に 増加 し続けた. この よう なIR G,
SLIの 変動は, 15分に 頂値 を示 し, そ の 後急速 に 下降
したI RI濃度の変動 と興味あ る コ ン トラ ス トを な して
いる
. 以上の 考察か ら, 薬理学的大量 G H投与量 を用
い た従来の 諸家の報告で は, 膵血流変動 を考慮 に 容れ
る ことな く, 膵か らの ホ ル モ ン放 出量の 結果と して反
映され る末梢血中の 比較的軽微なI RI,I R G変動 を指標
にして い た為, 成績 の 解釈 に 混乱 を招 い た もの と 考え
られる.
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最後 に , 本実験成績の も つ 意義と して強調 したい の




に 存在する膵ソマ トス タチ ンの分
泌 を刺激す る事実を見出した 点に ある. こ の知見は,
従来の 観点 と は異な り, 成長ホ ル モ ン が膵 内分泌, ソ
マ ト ス タチ ン を介 し, 栄養素代謝に関与 しう る こ と を
示唆 して お り, 成長ホ ル モ ン の も つ 新 しい 生理学的及
び病態生理学的役割 りの 一 端 を明 らか に した もの と考
え られ る.
結 簡
成長ホ ル モ ン が 膵内分泌 に対 して, は た して直接的
作用 を有するか 否か を明らか にす る目的で, ウシ G H を
イ ヌ 膵動脈内に 注入 し, 膵静脈血流量測定と同時 に,
膵静脈及び大腿動脈血中I RI,I R G, S LI濃度変動 を検
討 し, 以下の結論 を得た .
1)ウ シ G H O.1 m g の膵動脈内注入 により, 膵静脈
血IRI, I R G, S LI濃度は急速, か つ 十分 な上昇 を示 し
た. 同時に 大腿動脈血 IRI濃度は上昇傾向を示 し,I R G
及び S LI濃度 は有意 に 上昇 した . ま た, IRI, I R G及 び
S LI濃度の tr a n spa n c r eatic gradie ntは, そ れぞれ GH
投与前借 の 2.2倍, 3.4倍, 1.8倍 に 増加 した. 膵静脈
血流量は GH 注入 に より前借の 81% へ と減少 し, GIl
注入終了後, 回復傾向を認め た.
ウ シ G H 2.O m g の 膵動脈内注入は, 前借の 44% に
まで い た る膵静脈血流量の著明な減少を惹起 した. そ
して こ の減少は G E注入 中止後 も わずか の 回復傾向を
示 した に す ぎな か っ た . こ の量 の G H投与 によ り膵静
脈血I RI濃度は前値の 6.0倍 に まで 達す る 有意の 増加
を示 し, I R G濃度も有意に 増加 したが , SLI濃度 は増
加傾向を示 した . 大腿動脈血 I RI,I R G濃度 は, こ の量
の G H注入 に よ り有意に 増加 し, S LI濃度は わず かの
上 昇 を示 し た. I RI及 びI R G濃度 の tr a n span creatic
gr adie nt は有意 に 増加 したが , S LI濃度 の それ は軽度
の増加 を示 した に す ぎな か っ た .
G H溶解液(v ehicle)の膵動脈内注入 は, 膵静脈血,
大腿 動脈血い ずれ に お い て も,IRI,I RG 及び S LI濃度
の 有意の 変動 を惹起 しな か っ た .
2) 膵よ り のI RI, I R G及 び S LI の放出量 (濃度×
膵血祭流量)は 0.1m g ウ シ GIl注入日も い ずれ も有意
に 増加 した. 一 方, 2.O m g GH 注入時 に は, I RI放出
量は有意に 増加 し, I RG 放出量は増加傾向を示 した に
と どま り, S LI放出量は む しろ減少 した. 2 .O m g G H
注入時の こ の よ う なI R G及び S LI の放出量の 変動 は,
こ の 量の G Eに よ り惹起さ れ た膵血流量の著明な低下
に 起因 した もの と 考え られ た .





" ソ マ トス タチ ン で ある膵
ソ マ ト ス タチ ン を含む膵内分泌系 に 直接的刺激作 用 を
有す る こ と を示 し, こ の 現象 は G H が病態生理学的に ,
糖 尿病 に お い て重要な 役割 り を演 じ て い る 可能性 を示
唆 して い る.
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Key w ords:Gr o wth Hor m o ne,Insulin, Glu c ago n,Som atostatin,Pa n creaticBlo od Flow.
Abs仕act
It hasbe e nin contr o ve rsy w het he ror n otgr o wt h hor mone(G H)ex e rts dir e ct in flue n c eo n
t he secr etion ofpan cre atic ho rm o n e s･ T he prese nt pape r w as design ed to elu cidatetheissueby
infusing bo vin e G H d ir e ctly into the canin epa n c r e atic artery(P A) and by m e a su ringlev els of
plasm ain sulin (I R I), glu c ago n(IR G), a nd so m atostatin (S LI) c o n c e ntr atio nsin both the pa n-
Cre atic v ein (P V)and fe moralartery(F A)u nde rpe ntobarbital an est hesia. W it h theinfusio n of
O
･
1 m g of bo vin eG H(n = 5), but n ot of the v ehicle(n = 4), into the PA for l Omin, theI RIco n-
Ce ntration in the PV r ose signific a ntly fro m a m ea nba sal valu e of 3 1 8 ± 7 3(SE M)pU/ml to a
Peak of 6 7 6 ±1 7 7at2 min, a nd IR Gsignific a ntlyin c r e a sed fro m4 6 8± 1 0 3pg/ml to 126 8±4 63
at 3min
,
Whereas S LIros efr o m3 30± 1 6 4p g/ml to 4 8 4± 1 2 0at 4min a ndstayed at asignifi-
Ca ntly high level fo r up to 3 0 min. T he plas m a c o n c e ntr atio n of I R I in the F A te nded to ris e,
a nd those of I R Ga nd S L Isignific a ntlyin c r e ased with t hein fusio n. Tra n spa n c r e atic gradients
(con centr atio nin t he P V - that in the F A)of I R I, R Ga nd S LI c o n centr atio n s wit h theinfu sio n
Sho w ed valu es of 2･2, 3･4 a nd l･8 tim e shighe rtha nt heir pr e-infusio nlev el, r e SPe Ctiv ely. The
blo od no w in the PV de crea sed to a n adir of 8 1% of t he baseline level with the G H infu sio n.
W hen 2･O m g of bovine G H w a sinfus ed into the P A(n = 7), the P Vblo od flo w decr e ased to a
n adir of44% of the pr einfusion lev el, and theI R Ic o n c e ntratio ninthe PV roseto a me a npeak of
5
･
8 tim es the ba seline valu e･ T he I R G le v el in the vein doub led du ring theinfu sion , Whilethe
SLI lev el slowly in c re as ed till the e nd of the experim e nt. T he IR Ia nd I R Gc on c e ntr atio n sin
the FA significantly ro s e wit h t he in fusion,but the S LI le v elshow ed a slight in c rea se. T hetr a n s-
Pan Creatic gradients of I R Ia nd I R Gco n c entr atio ns significantly in c rea sed to apeak of 6･O a nd
2.8 tim es the pre･infusion v alue, r eSPeCtively, Where as t hat ofS LIsho w ed aslight in c rea se. The
Pan Creatic output(con c entr ation x pla sm a flow ofthe PV)ofI R I,I R Gand S LI in c reasedsignifi-
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with the 2･O mg G H on e･ Thu st he G H
qindu c ed cha nge s of the pa ncr e atic blo od flo w m ayhav e
led to cO nte ntio u s res ults c o n c e r ning a dire ct a ctio n of G Ho n the endo crin epanc r e asin the
e arlie rin viv o e xpe rim e nts u sing pha r m a cologic doses･ T he pr e s e nt resultsind ic atethat G H ha s
a dir e ct trOphic a ctio n o nthe pan c r e atic e ndo c rin e sy$tem in cludinginsulin･ glu cagon an
d e x-
trahy pothala mic s om ato statin, a nd s ug ge st that G Hm ay play an important r
ole in the patho-
physiologyo
f diabete s m ellitus･
